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近年、マクロライ ドを主体とした抗菌薬においてその本来の抗菌活性 とは異なる
抗炎症作用に関する報告がある。多剤耐性菌対策に導入されているチゲサイクリン
(TGC)はミノサイクリン餌 INO)の誘導体でグリシルサイクリン系抗菌薬に属 し、
サイ トカイン修飾作用についても注目されている。今回、我々は、臨床的に頻用さ
れるテ トラサイクリン系抗菌薬として ドキシサイクリン(DOW)を力日え、サイ トカ
イン・ケモカイン産生修飾作用について比較検討を行つた。
本論文は、THP‐1(単球系白血病細胞株)において、緑膿菌由来 LPS刺激による
サイ トカイン・ケモカイン産生のテ トラサイクリン系抗菌薬による修飾を経時的に
Multiplex suspention array法を用いて計測 した。NF―(B伝達経路に与える効果
をウエスタンブロット法にて検証 した。テ トラサイクリン系薬剤は、TNFα、IL-8、
MIP-lα、MIP‐lβの産出を抑制 した。TNFαは、60分、120分でそれぞれMINO
16.0%、 10。7%、TGC 14.0%、66.6%、DOXY 7.6%、7.8%への抑常Jが、IL中81ま、
60分、120分でそれぞれ MIN0 43.6%、3´0.1%、TGC 32。20/0、97.10/0、DO漸25。90/0、
10.30/0への抑制を認めた。MIP‐lαとMIP‐lβでも、テ トラサイクリン系薬による
抑制がみられた。NFκBのリン酸化は、MINOでは30分で抑制され、60分では
抑制が認められず、TGCでは60～120分で抑制され、DOWでは軽度の抑制を認
めた。IKK α/βのリン酸化は、NFκBのリン酸化 と同様の結果が得 られた。NF
κB阻害剤 BAYll‐7082,p38阻害剤 SB203580、ERK阻害剤U0126の添力日によ
り、サイ トカイン・ケモカイン産生は有意に抑制された。テ トラサイクリン系薬斉J
において、薬剤間に差はあるが、NFκBのリン酸化が修飾され、サイ トカイン、
ケモカインの産生が抑制されることが示 された。更にNFκB、 p38、ERKそれぞ
れの阻害剤の添力日により、サイ トカイン・ケモカイン産生抑制が確認 され、NFκ
B、p38則眈PK、ERK1/2畑駄PK伝達経路がサイ トカイン・ケモカイン産生調節作
用に重要な役割を担っていることが検証された。
本研究により、テ トラサイクリン系薬剤は、LPS刺激時で誘導されるNFtκ B伝
達経路の活性化を修飾することにより、サイ トカイン産生を抑制 していることが示
され、生体においても抗菌活性 とは異なる抗炎症作用を有することが推測された。
(平成 28年1月25日)
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イ 福井大学医学系研究科博士論文審査実施細則第 12条第2項の規定により免除する。
2学位論文の関連分野についての試問の結果の要旨
上記の者に対し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行つた結果 官棒 と判定した。
3専攻学術全般の試問の結果の要旨
〇
により,専攻学術全般についての試問を行った結果ア 上記の者に対し,
筆 答
↑ 件 と判定 した。
イ 福井大学医学系研究科博士論文審査実施細則第 12条第2項の規定により免除する。
4総合認定の要旨
検討の結果,博士課程を修了した者と同等以上の学力を有すると
める。
認めない。
